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SAMENVATTING
Allergische reacties uitgelokt door geneesmiddelen kunnen zich
klinisch op velerlei manieren manifesteren. In dit proefschrift wordt
een allergische reactie besproken rnet een klinisch beeld geli jkend op
serumziekte. Naast een bespreking van deze aandoening wordt ver-
siag uitgebracht van diagnostisch onderzoek met lymfocytentrans-
formatietests, epicutane en intracutane tests en van onderzoek naar
de aanwezigheid van antistoffen tegen medicamenten.
In hoofdstuk 1 wordt de allergische reactie nader afgebakend,
Gezien de klinische overeenkomsten met serumziekte wordt een
overzicht gegeven van de versc'hijnselen van deze ziekte, zoals des-
ti jds uitvoerig beschreven is in de klassieke mono'grafie van von
Pirquet en Schick. Ondanks deze klinische overeenkomsten is patho-
genetische verwantschap van serumziekte met deze allergische reactie
door geneesmiddelen iet aangetoond. Met name bleek onderzoek
naar de aanwezigheid van antistoffen tegen medicamenten vaak ne-
g;rrief .
Behalve de benaming op serumziekte geli jkend wordt dit ziekte-
beeld ook wel aangeduid als geli jkend op mononucleosis infectiosa,
allergische rnononucleosis, lymfadenopathie door geneesmiddelen en
pseudolymforna.
De diagnostische mogeli jkheden bij allergische reacties door genees-
middelen zijn beperkt. Bij het in dit proefschrift besproken type
wcrden incidenteel positieve resultaten van lapjesproeven en lymfo-
cytentransformatietests gepubliceerd.
In hoofdstuk 2 worden de ziektegeschiedenissen van zeven pa-
tienten met een allergische reactie van het zogenaamde serumziekte
type beschreven. Al deze patienterr gebruikten kort voor het uitbre-
ken van de allergische verschijnselen carbamazepine. De meest voor-
komende klinische verschijnselen waren koorts, exantheem, gelaats-
oedeem, lymfeklierzwell ingen, leverfunctiesroornissen en verande-
ringen in het bloedbeeld in de zin van leukocytose rner l inksver-
schuiving, eosinofi l ie en lyrnfocytose met vele atypische lymfocyten.
In hoofdstuk 3 wordt dit ziektebeeld besproken aan de hand van
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l i teraruurgcgevens. Drie eerder verschenen publicaties ovcr soortge-
lijke allergische reacties door carbamazepine worden eveneens irl
dezc bespreking betrokken.
Vaak was koorrs het eerste symptoom. Deze had meestal een re-
n'ritterend l<arakter en bereikte waarden boven 39o C.
De huidverschijnselen werden bij het merendeel van de patienten
gekenmcrkt door gegeneraliseerde maculo-papuleuze exanthemen en
eryroden.nie. Bij 66n patient werd een huidbeeld, geduid als syn-
droom van Lyell (toxische epidennale necrolyse)' waargenomen'
Bij alle patienten bestonden rnecr of minder gegeneraliseerde lyn-r-
feklierzwell ingen. Lymfeklierbiopsie werd eenmaal verricht. F{et
histologischc bceld wcrd geduid als pseudolymfoma. Omdat deze
patient rcvels allergisch bleek voor fenytoine en omdat dergeli jkc
lyrnfeklierafwijkingen eerder bij allergische reacties door dit medica-
ment zijn waargenornen, wordt aan de bclangrijkste l iteratuur hier-
over een bespreking gewijd (tabel 3.2.)'
De Yeranderingen in het bloedbeeld waren soms zeer opvallend.
Bii ddn patient steeg het totale leukocytenaantal tot zelfs 50.000/
mm3. Deze toename bcstond voor een aanzienli jk deel uit lymfocy-
ten, \r/aaronder vele atypische, en eosinofielen' Ook bij de andere pa-
tienten werden dergeii jke veranderingen in wisselende nrate geregi-
s t rcerd ( tabel  3.3. ) .
Dc leverfunctieproeven gaven bij het merendeel van de patienten
aanwijzingen voor hepatocellulaire beschadiging. Bij 66n patient
bleck een beschadiging van her gemengde type (hepatocellulair en
cholesrarrsc'h) te bestaan. Bij twec parienren werden in een lever-
biopsie qranulomen aangetroffen, een afwijking die vaker wordt ge-
zien bij allergische reacties door geneesmiddelen gepaard gaande met
lcverbeschadiging.
E6n patient had tevens longafwijkingen el1 nierfunctiestoornissen.
Het feir dat bij dezc patient ook een verlaagd serumcomplementge-
halte werd gcvonden, wijst op een complement verbruikende anti-
geen-antil ichaam reactie, mogeli jk bestaande uit immuuncomplexen'
Bij twee pxtienten was het serumcomplementgehalte normaal of ver-
hoogd.
Sterk verlaagde gammaglobulinespiegels werden bij twee patienten
in het begin van dc opname gevonden. Deze spiegels stegen in de
loop van de opname, bii 64n vatr hen zelfs tot zeer hoge waarden,
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Antistoftiters tegen enkele mogeli jk latent aanwezige virussen
werden bij 66n patient op verschillende tijdstippen bepaald. Het
verloop lier een geleideli jke, significante toename van antistoftiters
zien tegen adenovirussen, cytomegalievirus en het Epstein-Bar virus.
Mogelijk is dit verloop te verklaren door de bij deze patient gevon-
dcn verminderde ceilulaire reactiviteit. Door deze verminderde cel-
lulaire afweer zouden latent aanwezige virussen zich kunnen ver-
meerderen met als gevolg een sterkere prikkel voor de produktie van
antistoffen.
In dit hoofdstuk worden verder het ziektebeloop, de differentidle
diagnostiek en de betekenis van klinische analyse voor de diagnos-
tiek besproken. Ten aanzien van dit laatste wordt met name gewezen
op het belang van het vastleggen van het t i jdsinterval tussen het be-
gin van de medicamenteuze therapie en het uitbreken van de ziekrc-
verschijnselen. Ook wordt de behandeling kort besproken.
De hoofdstukken 4, 5 en 6 zrln achtereenvolgens gewijd aan het
onderzoek met lymfocytentransformatietests, epicutane en intracu-
nc tests en antistofbepalingen tegen medicamenten. De conclusies
van deze onderzoekingen worden weergegeven in hoofdstuk 7, aan
de hand van een in hoofdstuk 1 geformuleerde vraagstell ing.
De eerste vraagi zijn lymfocytentransformatietests en huidtests
van diagnostische waarde bij de besproken patienten, kon bevesti-
gend worden beantwoord. Beide tests bleken in staat carbarnazepine
als oorzaak van de allergische reactie aan te wtlzen (tabel 7.1.). Ge-
zien de gemakkeli jke toepasbaarheid van lapjesproeven verdienen
deze tests in de prakti jk de voorkeur boven de bewerkeli jke en alleen
in gespecialiscerde centra uitvoerbare lymfocytentransformatietests.
Van praktisch belang is verder dat ook bij enkele patienten met uit-
sluitend huidverschijnselen positieve resultaten in beide restsystemen
werden verkregen. Met lymfocytentransformatietests bleek het even-
eens mogclijk telkens bij (:6n patient een allergie voor fenytoine en
nitrofurantoine aan te tonen, hetgeen met lapjesproeven niet moge-
li jk bleek.'
De nu volgende conclusies hebben betrekking op vragen, die in de
Ioop van het onderzoek naar voren kwamen.
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Het tijdsinterval tussen het begin van de allergische reactie en het
uitvoeren van de tests bleek van invloed op het resultaat. Dit werd
nagegaan bij twee patienten. Bij beide bleken lymfocytentransforma-
tietests met medicamenten, uitgevoerd tijdens en kort na de aller-
gische reactie, negatief. Uit dit onderzoek bleek terzelfdertijd een
verrninderde in vitro reactiviteit van lymfocyten op tuberculine
(PPD) en fytohemagglutinine (PHA). Korte tijd na de allergische
reactie werd stimulatie met medicamenten verkregen en nam de
reactie op PPD en PHA toe. Bij 66n patient was een epicurane test,
uitgevoerd kort nadat de huid was hersteld, negatief, ' t ien maanden
later echrer positief. Uit deze resultaten bli jkt dat het voor het ver-
kri jgen van een betrouwbaar resultaat beter is met de uitvoering van
beide tests te wachten tot enige ti jd na het verdwijnen van de aller-
gische verschi.inselen.
Tijdens de allergischc reactie bleek sensibilisatie voor andere in
die periode gebruikte medicamenten te zijn opgetreden. De resultaten
van lymfocytentransformatietests en huidtests w.aren niet alleen
positief voor carbamazepine, maar bij vijf van de in hoofdsruk 2
beschreven zeven patienten ook voor andere medicamenten en wel
mer name voor de door hen gebruikte antibiotica. De bij deze pa-
tienten uitgevoerde intracutane tests mer benzylpenicil l ine l ieten een
reactie van het vertraagde type zien. Deze sensibil isatie werd bij her
merendeel van deze patienten klinisch niet opgemerkt. Deze waar-
neming geeft aan dat het van praktisch belang is t i jdens allergische
reacties terughoudend te zijn met medicamenten, waartegen gemak-
keli jk allergische reacties ontstaan.
Met lymfocytentransformatietests en huidtests bleek geen kruis-
reactiviteit aantoonbaar tussen carbamazepine en daaraan verwante
preparaten als imipramine en nortriptyline. \(el werd met lymfocy-
tentransformatietests een geringe kruisreactiviteit aangetoond tussen
fenytoine en NirvanolR (fenylethylhydantoine). Fenytoine en 5-
HFFH (5-(-para-hydroxyfenyl)-5-fenylhydantoine), een meraboliet
van fenytoine, gaven beide een even sterke stimulatie. Kruisreacti-
viteit met verbindingen als primidone, fenylbutazon) difenhydra-
mine en cyclizine, gedeeltelijk verwant in chemische structuur met
fenytoine, bleek niet aantoonbaar. Bij vier van de vijf gereste pa-
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ren aangetoond. Kruisreactiviteit tussen penicilline en cefaloridine
bleek in lymfocytenkweken niet waarneembaar.
Antistoffen tegen carbamazepine en fenytoine bleken met behulp
van de door ons gebruikte evenwichtsdialyse techniek niet aanroon-
baar. Bij twee van de vijf hierop onderzochte patienten werden, mer
behulp van hemagglutinatieproeven en indirekte immunofluorescen-
tietests, antistoffen tegen penicilline gevonden. Bij 46n van deze pa-
tienten was deze antistofactiviteit echter gering.
In hoofdstuk 7 wordt nagegaan wat de betekenis is van de ver-
kregen gegevens voor het inzicht in de pathogenese van de in hoofd-
stuk 3 besproken allergische reactie. De betekenis van humorale
reactiviteit is nier duideli jk geworden. Hoewel antistoffen regen mer
name carbamazepine niet werden aangetoond, bleken bij enkele pa-
tienten klinisch en imrnunochemisch aanwijzingen voor hurnorale
reactiviteit te bestaan. Bij 66n parient pleitten het verlaagde serLrm-
complementgehalte, de tegelijkertijd bestaande longafwijkingen en
nierfunctiestoornissen voor circulerende immuuncomplexen. Het ge-
combineerde voorkomen van positieve lymfocytentransformatietests
en positieve lapjesproeven met carbamazepine geeft aan, dat bij
nagenoeg alle patienten celluiaire reacriviteit tegen dit medicament
is ontstaan. Dit doet veronderstellen dat de cellulaire reacrivireir een
belangrijke rol speelt in de pathogenese van deze allergische reacrie.
Mede gezien het feit dat bij een aanral patienren ook cellulaire
reactiviteit tegen penicil l ine aangetoond kon worden, l i jkr het waar-
schijnli jk dat, onze patienten voornamelijk cellulaire reacriviteir tegen
de genoemde geneesmiddelen ontwikkeld hebben.
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